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報 告 番 号 氏 名 甲 乙 第     号 
（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：Expression of monoacylglycerol lipase as a marker of tumour invasion and 
     progression in malignant melanoma 
     （悪性黒色腫におけるMonoacylglycerol lipaseの発現は腫瘍の浸潤および進展 
      と相関する） 
 
 
 本研究では、悪性黒色腫における脂質代謝経路との関連性に着目し、悪性黒色腫48症
例（原発巣：48検体、転移巣：26検体）の病理組織標本を用いて腫瘍組織における脂質
代謝酵素Monoacylglycerol lipase（MAGL）のタンパク質発現を免疫組織化学的に評価
し、患者の臨床情報との相関を検討した。発現度は腫瘍病変内における陽性細胞の1)割合
2)染色強度の2項目について0-3で目視によりスコア化した他、画像解析システムで評価し
た。その結果、MAGLを発現する悪性黒色腫はより高い間質浸潤能、血管浸潤能及び転
移能を有している事がわかった。  
 審査では、まず本研究においてMAGLに着目した理由を問われた。悪性黒色腫細胞株
であるA375細胞と正常メラノサイトに対して炎症および代謝経路に関連する遺伝子を標
的としたPCRアレイを施行した結果、A375細胞におけるMAGLの高発現が認められたこ
と、その後12種類の悪性黒色腫細胞株に対して施行した定量PCR解析および免疫細胞染
色において全細胞でMAGL発現が増強していたためと回答した。続いてMAGLが関与す
る代謝系について問われた。MAGLは正常組織において血中トリアシルグリセロール濃
度を調整する作用を持つと回答した。更に、MAGLが示す腫瘍形成を促進する役割につ
いて問われた。MAGLはin vitroの実験系においてプロスタグランジンE2やリゾホスファ
チジン酸等の腫瘍形成に関与するシグナル伝達因子の生成に寄与し、in vitroでは腫瘍細
胞の遊走、浸潤、生存に関与していることが報告されている。生体内でも同様に、生体
膜リン脂質を介した細胞増殖シグナル伝達に作用することで腫瘍細胞の増殖を誘導して
いると考えられた。また、免疫細胞化学染色においてMAGLの染色強度が各細胞株間で
ばらついている理由について問われ、12種類の悪性腫瘍細胞株に対して行った定量PCR
解析においてもMAGLのmRNA発現レベルが細胞株により異なること、同じ腫瘍胞巣内に
おいてもMAGLの発現度が部位によって異なることから、MAGLの発現にはいくつかの
要素が関与している可能性があると回答した。MAGLの発現と脈管浸潤の相関に関連し
て、脈管内に浸潤する腫瘍細胞におけるMAGLの発現度について問われた。目視による
観察、Tissue studioにより数値化されたデータにおいて脈管内の腫瘍細胞はより強く染色
される傾向が認められたが、詳細については検討しておらず、今後の検討が望まれると
回答した。 最後に本検討結果を臨床応用するに当たって検討すべき事項について問われ
た。まずはsiRNAを用いてMAGLの発現を抑制した状態での腫瘍細胞の挙動を解析し、
MAGLが治療標的となりうるか検討する必要があると回答した。  
 以上、本研究は検討すべき課題を残しているものの、MAGLの発現は治療標的として
のみならず、浸潤能や転移能を有するより悪性度の高い形質を有する腫瘍細胞であるこ
とを予測する因子となり得る可能性がある点において、有意義な研究であると評価され
た。 
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